
12

клиническая гастроэнтерология
clinical gastroenterology

Резюме

Цель исследования. Определение зависимости микроструктуры желчи от степени дестабилизации желчи и от возраста 
пациентов с I (докаменной) стадией ЖКБ.

Материал и методы. Обследовано 396 пациентов с I стадией желчнокаменной болезни (ЖКБ). 1 группу составили 125 
пациентов молодого возраста (25–44 лет), 2 группу — 164 пациента среднего возраста (45–59 лет), 3 группу — 107 па-
циентов пожилого возраста (60–74 лет). В верификации диагноза, помимо анамнестических и общеклинических данных, 
использованы результаты ультразвукового исследования (УЗИ) желчного пузыря, исследование физико- химических 
свой ств желчи. Для изучения морфологической картины пузырной желчи использовалась кристаллография.

Результаты. При оценке пузырной желчи пациентов с I стадией желчнокаменной болезни отмечается уменьшение 
угла наклона жидкокристаллических линий, а так же — появление оптически активных включений, таких как развет-
вленные дендриты с пластинчатыми ветвями, спутанно- волокнистые агрегаты, щитообразные агрегаты и коротко 
разветвленные дендриты. При увеличении склонности желчи к камнеобразованию возрастает оптическая активность 
микрокристаллов, определяются пластинчатые друзы и разветвленные платообразные агрегаты. Степень нарушения 
микроструктуры желчи нарастает с увеличением возраста пациентов.

Заключение. Кристаллография является высокочувствительным, но в то же время простым в исполнении методом 
и может быть широко использована в ранней диагностике желчнокаменной болезни.
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Summary

The aim of the study. Determining the dependence of the bile microstructure degree of destabilization of bile and on the 
age of patients with the I (pre-stone) stage of the cholelitiasis.

Material and methods. About 396 patients with stage I of cholelitiasis. 1 group consisted of 125 young patients (25–44 
years), 2 groups — 164 middle-aged patients (45–59 years), 3 group — 107 elderly patients (60–74 years). In verifi cation of 
the diagnosis, in addition to anamnestic and general clinical data, the results of ultrasound examination (ultrasound) of the 
gallbladder, the study of the physical and chemical properties of bile are used. Crystallography was used to study the mor-
phological pattern of the gallbladder.

Results. In the evaluation of the bladder bile of patients with stage I gallstone disease, there is a decrease in the angle of the 
tilt of the liquid crystal lines, as well as the appearance of optically active inclusions, such as branched dendrites with plate 
branches, matted- fi ber aggregates, shield- shaped units and short- branched dendrites.

Conclusion. Crystallography is highly sensitive, but at the same time an easy-to-perform method and can be widely used in 
early diagnosis of gallstone disease.

Keywords: early diagnosis of cholelitiasis, lithogen bile, bile morphometry
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Введение

Одной из актуальных проблем клинической га-
строэнтерологии является желчнокаменная бо-
лезнь (ЖКБ), имеющая высокую и год от года 
 возрастающую распространенность, выраженное 
негативное влияние на социальную активность 
и качество жизни [1, 2, 3].

Неспецифичность клинических проявлений, 
бессимптомное течение затрудняют своевремен-
ную клиническую диагностику холелитиаза.

Перспективным направлением на сегодня 
представляется  изучение фазового состава раз-
личных биосред организма, основывающееся на 

представлении об участии жидких кристаллов 
в патогенезе ряда заболеваний [4,5]. Биологические 
жидкости, в частности, желчь, при определенных 
условиях, способны кристаллизоваться с образо-
ванием рвзличных узоров, находящихся в зависи-
мости от характера патологического процесса, что 
позволяет использовать их для диагностических 
целей [6,7,8].

Цель исследования:  определение зависимости 
микроструктуры желчи от степени дестабилиза-
ции желчи и от возраста пациентов с I (докамен-
ной) стадией ЖКБ.
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Материал и методы

Обследовано  396 пациентов с  I стадией ЖКБ (клас-
сификация ЦНИИГ, 2001), развившейся на фоне 
различной билиарной патологии (дисфункции 
желчевыводящих путей, хронический некальку-
лезный холецистит). Рассчет необходимого числа 
наблюдений был проведен на основе расчета объ-
ема выборки с уровнем статистической мощно-
сти исследования р=0,80 и выполнен с помощью 
статистических программных пакетов Statistica 
6.1 компании Stat Soft , позволяющих оценить вы-
борочную совокупность, как соответствующую 
нормальному распределению . Возраст пациентов 
составил от 25 до 74 лет. Мужчин было 145 (36,7%), 
женщин – 251 (63,3%).

Работа выполнена на кафедре пропедевтики 
внутренних болезней ФГБОУ ВО «Ижевская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава 
России на базе ГЭО БУЗ УР ГКБ № 8 МЗ УР, ГП № 1 г. 
Ижевска в период с 2016 по 2020 гг. Обследование 
больных проводилось на основе информирован-
ного добровольного согласия, согласно приказа 
№ 390н Минздравсоцразвития РФ от 23 апреля 
2012 года (зарегистрирован Минюстом РФ 5 мая 
2012 года под № 24082), было одобрено комите-
том по биомедицинской этике ФГБОУ ВО ИГМА 
Минздрава России (протокол заседания 529 от 
24 января 2017 г.).

При включении пациентов в исследование учи-
тывались критерии включения и невключения. 
Критерии включения пациентов в исследование:
1. Пациенты мужского и женского пола в возрасте 

20–60 лет с I стадей ЖКБ.
2. Наличие подписанного информированного со-

гласия.

Критерии невключения пациентов в исследо-
вание:
1. Беременность и лактация.
2. Общее состояние тяжелой степени.
3. Онкологические заболевания.
4. Психические расстройства.
5. Отсутствие подписанного информированного 

согласия.
Согласно классификации ВОЗ (2012), 1-ю груп-

пу составили 125 пациентов молодого возраста 
(25–44 лет), 2-ю группу – 164 пациента среднего 
возраста (45–59 лет), 3-ю группу – 107 пациентов по-
жилого возраста (60–74 лет). Формирование групп 
осуществлялось методом случайной и типологи-
ческой выборки, обследуемые группы пациентов 
были уравновешены по полу.

В  верификации диагноза, наряду с  анамне-
стическими и  общеклиническими данными, 

учитывались результаты ултразвукового иссле-
дования (УЗИ) желчного пузыря («SONIX OP» 
(Канада)). Всем больным проводилось многоф-
ракционное дуоденальное зондирование с после-
дующим макроскопическим, микроскопическим, 
морфометрическим, биохимическим и физиче-
ским исследованием желчи.

В желчи определялась суммарная концентра-
ция желчных кислот – ЖКж, холестерина – ХСж [9], 
вычислялся индекс литогенности желчи – холато- 
холестериноввй коэффициент (ХХКж). По методике, 
разработанной для слюны [10] и адаптированной 
нами для желчи, проводилось исследование по-
верхностного натяжения (ПНж) и вязкости (ВЗж). 
Удельный вес желчи (УВж) определяли с помощью 
ареометра для урины АУ (Украина), кислотность 
желчи (рНж) – методом рН-метрии.

Для изучения морфологии (микроструктуры) 
пузырной желчи (порция В) использовалась кри-
сталлография (поляризационная микроскопия) – 
метод исследования, основанный на способности 
ряда кристаллообразующих веществ формировать 
различные структуры. Просмотр препаратов про-
изводился методом простой поляризации в прохо-
дящем свете при помощи микроскопа «Leica» DM 
2500 (объектив х 3,5) c цифровой камерой Leica DFC 
420 и программного обеспечения Leica applications 
через 3 часа и через 24 часа после его приготовле-
ния. При помощи программы «ImageJ» (Free Ware) 
определяли особенности микроструктуры желчи, 
изображения вводили в компьютер, анализирова-
ли и обрабатывали их с помощью оригинальной 
компьютерной программы ВИДЕО-тест.

В контрольную группу вошли 50 практически 
здоровых лиц в возрасте от 20 до 50 лет, не имевшие 
жалоб со стороны пищеварительной системы.

Полученные результаты анализировали с помо-
щью программ статистической обработки Microsoft  
Exel 2010 и PSPP. Проверка нормальности распре-
деления проводилась с использованием критериев 
Колмогорова- Смирнова и Шапиро- Уилка, распре-
деление приближалось к нормальному. В связи 
с распределением, близким к нормальному, в иссле-
довании использовались параметрические методы 
статистики. Данные представлены в виде М+SD. 
При оценке статистической достоверности разли-
чий (р) и сравнении количественных показателей 
в двух группах использовался критерий Стьюдента 
(Т). Различия между группами принимались за 
статистически значимые при вероятности справед-
ливости нулевой гипотезы об отсутствии различия 
между группами (p)<0,05.

В ра боте использовался метод корреляционного 
анализа с вычислением коэффициента корреляции 
(r) по формуле Пирсона.

где r – коэффициент корреляции, x, y – переменные, x–, y– – средние значения переменных
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Результаты

При УЗИ желчного пузыря в 100% выявлен били-
арный сладж, при микроскопии желчи в 72,6% – 
кристаллы холестерина и билирубината кальция. 
У всех обследованных пациентов обнаружены 
изменения биохимического состава желчи, соот-
ветствующие I стадии ЖКБ (табл. 1). Уменьшение 

ЖКж, стабилизирующих коллоидное состояние 
желчи, является пусковым моментом осаждения 
ХСж и пересыщения желчи. Логично, что ухудша-
ется индекс ее литогенности (ХХКж). Как видно 
из таблицы, с возрастом риск холелитиаза увели-
чиватся.

Показатель
Контрольная группа

(n=50)
1 группа больных

(n=125)
2 группа больных

(n=164)
3 группа больных

(n=107)
ХСж (ммоль/л)
Порция В
Порция С

7,56+0,07
3,63+0,06

27,76+2,14*
14,99+2,16*

29,96+2,45*
14,87+1,33*

19,96+2,15*
8,41+1,54*

ЖКж (ммоль/л)
Порция В
Порция С

54,33+0,14
20,76+0,20

49,35+2,17*
18,01+2,23

48,93+2,67*
17,37+2,31

26,02+1,34*
10,43+2,01*

 ХХКж (ед)
Порция В
Порция С

7,15+0,07
6,14+0,10

2,77+0,04*
1,45+0,04*

1,63+0,07*
1,16+0,07*

1,3+0,07*
1,2+0,07*

ВЗ ж (ед)
Порция В
Порция С

2,74+0,20
2,52+0,02

3,78+0,29*
3,22+0,03*

4,15+0,3*
3,81+0,19*

4,41+0,56*
4,23+0,8*

 ПНж (мкН/м)
Порция В
Порция С

22,31+0,15
22,05+0,14

22,95+2,15
24,99+1,19*

24,16+2,03
25,96+1,19*

28,34+1,16*
28,04+2,41*

УВж (ед):
Порция В
Порция С

1019,70+0,32
1010,22+0,18

1023,00+2,45*
1010,00+2,14

1030,00+2,15*
1016,00+1,34*

1036,0+2,03*
1023,0+2,0*

 рНж (ед)
Порция В
Порция С

7,72+0,03
7,62+0,06

6,48+0,03*
6,94+0,18*

5,87+1,04*
6,19+1,06*

5,00+1,01*
5,39+1,00*

Таблица 1
Показатели физико- 
химического исследования 
желчи у здоровых и больных 
ЖКБ

Примечание:
n-число наблюдений; *- 
Р<0,05 достоверность по 
сравнению с контролем.

Table 1
Indicators of the physico- 
chemical study of bile in 
healthy and patients with GI

Note:
n-the number of observations; 

* – P<0.05 confi dence compared 
to the control.

На ранней стадии ЖКБ у молодых людей мета-
болизм экзогенного холестерина происходит мед-
леннее, у пожилых – снижается активность 7-аль-
фа- гидроксалазы, участвующей в синтезе желчных 
кислот из холестерина [11, 12]. Нами получены 
аналогичные данные: в 1-й группе литогенность 
желчи главным образом связана с повышенным 
уровнем ХСж, в 3-й группе – со сниженным уров-
нем ЖКж, во 2-й группе – эти процессы относи-
тельно уравновешены.

При исследовании физико- коллоидных свой ств 
желчи обследуемых пациентов (табл. 1) определя-
лось увеличение ВЗж, ПНж, что согласуется с дан-
ными литературы [13, 14]. Литогенность желчи, 

определяемая ее физическими характеристика-
ми, также возрастает в более старших возрастных 
группах.

Интересны данные корреляционного анализа 
между биохимическими и физико- коллоидными 
свой ствами желчи (табл. 2). Установле нная отрица-
тельная зависимость между УВж, ВЗж, ПНж и ХХКж 
свиде тельствует в пользу того, что на литогенез 
влияет реология желчи: ее сгущение, снижая рас-
творимость, способствует осаждению кристаллов 
холестерина, агломерации и нуклеации. Помимо 
этого, положительная корреляция между рНж 
и ХХКж позволяет утверждать, что желчное кам-
необразование наиболее вероятно в кислой среде.

Показатель УВж В ВЗж В ПНж В рНж В
ХХК «В» -0,4 -0,48 -0,39 0,32
Р <0,0001 >0,05 <0,0001 <0,05
Показатель УВж С ВЗж С ПНж С рНж С
ХХК «С» -0,4 -0,48 -0,39 0,32
Р >0,05 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Таблица 2
Корреляция между холато- 
холестериновым коэффи-
циентом и показателями 
физико- коллоидных свой ств 
желчи

Примечание:
р– достоверность показателя 
корреляции.

Table 2
Correlation between the 
cholatocholesterol coeffi  cient 
and indicators of the physico- 
colloidal properties of bile

Note:
p is the confi dence of the 
correlation indicator.

Процесс желчного камнеобразования проходит 
следующие стадии: пересыщение, кристаллиза-
ция и рост кристалла [3,11,13,15]. Пересыщенная 
холестерином везикула неустойчива, в процессе 
агрегации она образует жидкие кристаллы. Далее 

происходит нуклеация и осаждение твердых кри-
сталлов (моногидрат холестерина), что является 
ключевым звеном и основой литогенеза [13,16].

В  желчи здоровых лиц методом кристалло-
графии обнаружены широко разветвленные 
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кристаллы с жидкокристаллическими линиями 
(ЖКЛ) (рис. 1А), угол наклона которых составлял 
98,97+2,92о.

Микроструктура желчи пациентов I стадией 
ЖКБ находилась в зависимости от возраста. Для 
1-й группы (рис. 1Б) также были характерны ши-
роко разветвленные кристаллы, но наблюдалось 
уменьшение угла наклона ЖКЛ до 46,16+3,67о (до-
стоверность (р) по отношению к контролю <0,01) 
и нечеткость структуры (11,2%).

Помимо этого, в  докаменной стадии ЖКБ 
определяются включения с различной степе-
нью оптической активности. Для 1-й гр уппы 
(рис. 2: А, Б), имеющей наиболее низкую степень 

литогенности желчи, характерны кристаллы 
с низкой оптической активностью – разветвлен-
ные дендриты (39,2%) и спутанно- волокнистые 
агрегаты (49,6%).

Для 2-й группы (рис. 3: А, Б), имеющей боль-
шую степень литогенности желчи, характерны 
кристаллы с высокой оптической активностью – 
щитообразные агрегаты (41,7%) и коротко развет-
вленные дендриты (58,5%).

Микроструктура еще более литогенной желчи 
пациентов 3-й группы (рис. 4: А, Б) представле-
на пластинчатыми друзами и разветвленными 
платообразными агрегатами (39,2% и 47,6% соот-
ветственно).

Обсуждение

Выделенные морфотипы, скорее всего, соответству-
ют промикролитам и микролитам, образующимся 
в I стадии ЖКБ, поскольку отсутствуют у здоровых 
лиц. Литогенная желчь – это желчь, склонная пре-
ципитировать холестерин с образованием жидко-
кристаллических структур с высокой оптической 
активностью [6,7]. Найденные кристаллооптиче-
ские структуры имеют селективную морфологию 
в соответствии с возрастом и со степенью литоген-

ности желчи. При увеличении литогенности желчи 
возрастает оптическая активность кристаллов [16], 
склонность ее преципитировать холестерин с обра-
зованием жидкокристаллических структур [14,17].

В отличие от физико- химического исследования 
желчи, определяющего только количественное 
и качественное содержание ее компонентов, кри-
сталлография позволяет выявлять более глубокие 
изменения в структуре желчи[3].

Рисунок 1.
Кристаллограммы желчи: 
А – желчь здоровых лиц; 
Б – желчь
пациентов 1 группы.

Figure 1.
Bile crystallograms: A – bile of 
healthy individuals; B-bile
patients of group 1.

Рисунок 2.
Кристалограммы желчи 
пациентов 1 группы: А – 
разветвленные дендриты; 
Б – спутанно- волокнистые 
агрегаты.

Figure 2.
Bile crystallograms of group 
1 patients: A-branched 
dendrites; B-tangled- fi brous 
aggregates.

А

А

Б

Б
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Выводы

1. Кристаллография желчи является высокочувствительным, но в то же время простым в исполнении 
методом и может быть широко использован в ранней диагностике ЖКБ.

2. Щитообразные агрегаты и коротко разветвленные дендриты в желчи являются переходными формами 
(промикролитами) и предшествуют образованию микролитов – микрокристаллов в виде пластинчатых 
друз и разветвленных платообразных агрегатов.

3. Степень дестабилизации желчи, нарушения ее микроструктуры нарастают с увеличением возраста 
пациентов.
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